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論文内容要旨
【目的】結石破砕に用いる出力の約 100/0程度の低出力体外衝撃波治療は、皮膚創傷に対して血管
新生および組織の修復を促す効果があると考えられている。そのメカニズムは未だに解明されて
いない。 Kuo らは STZ 誘発糖尿病ラットモデルを用いた皮膚創傷に対する体外衝撃波実験にお
いて、 eNOS の有意な上昇を認めたことを報告している。私は、このことに着眼し、低出力体外
衝撃波治療は創傷治癒を促進させるメカニズムとして、体外衝撃波が直接血管に生体物理学的に
作用して、血管内皮機能を活性化することで、血管新生および組織の修復を促すのではなし、かと
考え、 STZ 誘発糖尿病マウス皮膚創傷モデ、ルを用いた低出力体外衝撃波実験を行った口
【方法】使用する衝撃波発生装置は Storz 社製 Duolith SD-l である。 7~8 週齢の成熟雄マウス
(C57BL/6J) と eNOS ノックアウトマウス (eNOS-KO) を使用した。 18 時間の絶食後、 STZ
150mg/kg マウス (0. 15mg/g) 投与 9 日後に血糖値が 300mg/dl 以上を STZ 誘発糖尿病マウスと
し、直径 8mm のデ、ルマパンチを用いて背側皮膚に、脊柱から離れたところで、潰場創を 1 か所
作成した。創作成 3 日目に、照射は創部に直接行い、創 1 ヶ所あたり毎秒 4 発で 100 発、
0.25mJ/mm2 の強さで一回行った。照射後 3 、 5 、 7 、 10 日目に安楽死させた後、組織をサンプ
リングし、組織学的検討および、生化学的検討を行った。
【結果】創面積の縮小率は野生型で、は対照群よりも照射群が有意に縮小したが、 eNOS-KO 型で
は両群の聞に有意差はなかった。次に、創傷における VEGF および eNOS の発現を mRNA レベ
ルおよびタンパク質レベルで調べたところ、野生型の照射群では確認できたが、 eNOS-KO 型の
照射群では確認できなかった。そして、 CD31 および CD34 の免疫染色で血管密度 (MVD) を計
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測したところ、野生型では対照群よりも照射群が有意に増加したが、 eNOS-KO 型では両群の聞
に有意差はなかった。
【結論}低出力衝撃波治療が創傷部位における eNOS 及び VEGF の発現を高め、血管新生を促
進するとともに、創傷治癒に対する促進効果を示すことを確認した。 eNOS-KO マウスでは、 WT
マウスに比べて、低出力衝撃波治療による創傷治癒効果が有意に減弱し、 VEGF の発現の減少と
共に、血管新生促進効果の減弱がみられることが明らかとなった。これらの結果から、低出力衝
撃波治療は、 eNOS の発現誘導を介することで、 VEGF 発現とともに血管新生を増強し、倉Ij傷治
癒の促進効果を示すことが明らかになった。低出力体外衝撃波治療の創傷治癒創促進作用は、
eNOS を活性化させることによって血管新生を引き起こすことによりもたらされたと考えられ
た。
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最近の研究によると、結石破砕に用いる出力の約 10%程度の低出力体外衝撃波治療は、血管新生および組
織の修復を促す効果があると考えられている。欧米諸国では結石破砕治療以外でも、整形外科領域において、
テニス肘、足底腫膜炎や偽関節の治療で広く臨床応用されている。本邦では、低出力体外衝撃波治療は、狭心
症と閉塞性動脈硬化症に対して血管新生促進効果により虚血が改善したとの報告がある。本研究は、低出力体
外衝撃波治療が創傷治癒過程に与える影響とそのメカニズムの解明について検討したものである。
先行研究の結果から、創傷治癒過程において、低出力体外衝撃波治療は、初期の炎症性サイトカインの産生
を抑制し、炎症期から増殖期への移行を潤滑にすることで創傷治癒促進効果を示すと考えられている。しかし
ながら、これまでの研究報告と比較して、低出力体外衝撃波治療による血管新生および組織の修復を促す効果
がどのように創傷治癒過程に影響を及ぼしているかについては報告されていない。本研究は、血管新生におい
て重要な過程である eNOS の活性化に焦点を当てた低出力体外衝撃波治療による創傷治癒促進効果について検
討した県で新しい知見を得ている。
本研究では、糖尿病マウスを用いて難治性創傷モデ、ルを作成し、創傷治癒過程における低出力衝撃波治療の
影響について解析を行い、衝撃波が創傷部位における eNOS 及び VEGF の発現を高め、血管新生を促進するとと
もに、創傷治癒に対する促進効果を示すことを明らかにした。さらに、衝撃波の創傷治癒促進効果に eNOS が
関与するかどうかを検討するために、糖尿病状態の eNOS-KO マウスと WT マウスの皮膚に創傷を作成し、衝撃
波の創傷治癒過程に対する促進効果について両群間で比較検討を行い、その結果、 eNOS-KO マウスでは、 WT
マウスに比べて、衝撃波による VEGF の発現の減少と共に、血管新生促進効果の減弱がみられ、さらに衝撃波
による創傷治癒促進効果が有意に減弱することが明らかにされた。本研究によって、低出力体外衝撃波治療は、
eNOS の発現誘導を介することで、 VEGF 発現とともに血管新生を増強し、創傷治癒の促進効果を示すことが初
めて明らかになった。
低出力体外衝撃波治療の創傷治癒促進作用が、 eNOS を活性化させることによって血管新生を引き起こすこ
とによりもたらされることを初めて明らかにした本研究の成果は、今後、慢性創傷に対する低出力体外衝撃波
治療の臨床応用する上で、重要な基盤的情報となり得る可能性があり、本研究は学位に十分に値するものであ
ると考えられる。
よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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